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ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (be n z odiaz epin e, B Z) 受容体と局所脳血流(regio n alc er ebr al blo od flo w･ rC B F) の どち らの イ メ
ー ジ
ソ グが て んか ん 焦点の 検出に優れ て い るか を 実験的に 明 らか に す る目 的で , 海馬 キ ソ ドリ ソ グを 施した ウ サ ギ 脳に お け る B Z
受容体と rC B Fの 分布 の 変化を エ チ ル 7i
125I]-516- ジ ハ イ ド ロ ∴5Lメ チ ル ふ オ キ ソー 4H-イ ミ ダ ゾ [1･5- a] [1･4l ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ
ソ ー3-カル ポ キ シ レ ー ト (ethy1 7-[
1 25I],5,6-dihydr o-5- m ethyl-6-O X O-4 =-i mi daz o[1･5-a] [1･4]be n z odiaz epin e
-3- C arbo xylate･
一25
トRo
1 6-O1 54) と 99m Tc-ヘ キ サ メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ソ (
g9mTc-he x a methyトprop yle n e a min e o xirn e, 粥
血
Tc- H M P A O)を用い
た 2核種 オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ 一 に よ っ て同時に 検討 した ■ 視察お よ び定量解析の 結乳 キ
ン ドリ ソ グ完成後の 脳 ス ラ イ ス に
ぉけ る
125
Ⅰ-Ro 16-01 54の 集熟 ま, ヒ トの 一 次性 て ん か ん焦点に 擬 せ られ るキ ン ドリ ン グ部位の 右側の 海馬 C Al領域に お い て
著 しく広範田に 低下 して い た ･ さ らに て んか ん 性発作彼の 伝播部位 と考え られ る キ バ リ
ソ グ部位と同側の 側頭乳 歯状 臥
c A2, C A 4 と両 側 の C A 3領域 に お い て も そ の 集積 は 低下 して い た ･
一 方 ･
99n
Tc-H M P A Oの 集積 は キ ン ドリ ソ グ部位 の
c A l, 同側の 前 頭葉 , 側頭葉, 歯状回 に お い て 軽度 に か つ 小範囲に 低下 して い た t 神経病理学的に は 同側
の 海馬 C A l慣域内の
電極跡 に 相当す る部位 の 組織損傷 の 他 に は異常はみ られず , これ ら
125
Ⅰ-Ro16-0154 と
99mTcTH M PA Oの 低集揆は キ ン ドリ ソ グ
効果に よ るもの と考え られ た . こ れ らの 所見か ら , て んか ん焦点部位 の 検出に ほ B Z受容体イ
メ ー ジ ソ グの 方が rC B F イメ ー
ジ ソ グよ りも鋭敏 で ある と考え られ , 臨床 て んか ん に おける B Z受容体イ メ
ー ジ ソ グ の 有用性が示酸され た ･
Key w ords epilepsy, kindling, be nzodiaz eplne re CeptO rS, C e rebralblood flo w, Ro 1
6-0154
今日 , て んか ん の 臨床 で は機能的神経画像診断法の ひ と つ で
ある シ ン グル ･ フ ォ ト ン ･ エ ミ ッ シ ョ ソ ･ コ ン ビ ュ
ー テ ッ ド ･
トモ グ ラ フ ィ (single photo n e missio n c o mputedtpm ogr aphy･
SP E C T) に よ る 局 所脳 血 流 (regio nal c er ebr al blood flow
rcB F)イ メ ー ジ ン グが , て んか ん 焦点部位 の 決定に 有用 な検査
と して 定着 しつ つ ある . とく に て ん か ん 患者 の 発作間欠期で
は, こ の rC B F イメ
ー ジ ン グは てん か ん 焦点部位 に 一 致 して局
所的な rC B Fの 低下像を 呈す る こ と
1)2)が広く知 られ て い る ･ 一
方最近 , 新 し い 神経化学的な イ メ ー ジ ソ グ と して , S P E C Tに
ょる ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ソ (be n z odia zepin e, B Z) 受容体の イ メ
ー ジ
ン グが臨床で可能 とな っ た . ただ し , こ の B Z受容体の イ メ
ー
ジソ グほ海外で はて んか ん 患者ですで に 施行され て い る が , 本
弗では まだ 臨床の 場 で は用い られ て い な い . 海外 の こ の イ メ
ー
ジ ン グに 関す る研究 で は , 部分て んか ん患者の 発作間欠期で て
んか ん焦点に 一 致 した B Z受容体 の 減少が報告 され て い る
3)～ T'
平成 5年9月 9日受付, 平成 5年10月 7 日受理
A bbere viatio ns : B Z, be n z odiazepin e; G A B A,
7q[1 25I]-5;:6-dihydr o-5- m ethyl-6- O X O-4 H-imidazo [1,5- a]
と こ ろ で , て んか ん焦点の 検出に 際 して B Z受容体と rC B Fイ
メ ー ジン グの どち らがよ り鋭敏で 有用 で あるか は 未だ議論の 多
い と こ ろで ある
3ト丁)
. 本研究の 目的ほ こ の 問題 を実験的 に 検討
する こ と で ある .
キ ン ドリ ン グと ほ , Goddard ら
8)が初め て 記載 した 現象 で あ
り , 1 日 1 回の 頻度 で 微弱な電気刺激を
一 定の 脳部位に 反復 し
て 加えて い く と , 初め は刺激部位に 限局 した 後発射(after-disc-
harge) とそ の 刺激局所 に 関連 した 発作性行動か ら 成 る て ん か
ん発作性反応が み られ るが , 刺激回 数の 増加と とも に 進行性に
そ の て ん か ん発作性反応が増強 し, 最終的に は刺激 に よ っ て 脳
全 体に 拡が るて ん か ん性放電 と こ れ に 伴う全般性けい れん 発作
が安定 して 惹起 され る に 至 る現象 を さす . こ の よ うな 脳内の 電
売刺激 に よ っ て 獲得 され た けい れ ん準備状態ほ長期 に わ た り持
続 し脳の 阻織学的変化に よ らな い
8} こ と が 知られて お り , キ ン
ドリ ソ グは部分て んか んの 最適な動物モ デル と され て い る･ ま
gォm m a
- a min obutyric a cid;
125IN Ro 16-0154, ethyl
[1,4] be nz odiaz epine -3- C arboxylate; rC B F, r egio n al
ce,ebral bl｡｡d fl｡ W; R｡ 16-0154, ethy1 7-iodo-5, 6-dihydr o
-5- m ethyト6- 0 Ⅹ0-4 H-imidazo [l･5- a] [1,4]
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た , キ ン ドリ ソ グモ デ ル で は そ の 刺激部位が ヒ トの 一 次性て ん
か ん 焦点 に 擬せ られ るた め , て ん か ん焦点部位 があき らか で あ
る8). 本研究 で ほ こ の キ ン ドリ ン グ モ デ ル に お い て , 中枢性
B Z受容体 の 抵抗薬(a ntagonist)であ る エ チ ル 7-[
一25I]-5,6- ジ ハ イ
ド ロ ふ メ チ ル ー6- オ キ ソ ー4H イミ ダ ゾ【1,5-a]【1,4】ベ ン ゾ ジア ゼ
ピ ン ー3- カ ル ポ キ シ レ ー ト (ethy1 7イ1 25I]-5,6-dihydro-5- m ethyト6-
o x o-4 H-imida.z o [1,5- a] [1,4】 ben zodiaz epin e-3- C arbo xylate,
12らⅠ-Ro16-0154)と脳血 流測定用剤 で ある
伽 Tc一 ヘ キ サ メ チ ルー プ
ロ ビ レ ソ ア ミ ン オ キ シ ソ (99m Tc -he x a m ethyl- prOp yle n e amin e
o xim e,
99TnTc-H M P A O) を ト レ ー サ ー とす る 2核種 オ M ト ラ ジ
オ グ ラ フ ィ に よ っ て B Z受容体の 分布 と rC B Fの 変化を 同時に
評価 し , どち らの イ メ ー ジ ソ グが 実験的てん か ん 焦点の 検出に
鋭敏か を 検討 し た . エ チ ル 7- ヨ ー ドー 5,6- ジ ハ イ ド ロ ふ エ チ
ル ー6- オ キ ソー 4 H- イ ミ ダ ゾ【1,5-a】[1,4]ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ ー3- カ ル
ポ キ シ レ ー ト (Ethy17-iodo-5,6-dihydr o-5- m ethyト6- O X O-4 H-imi-
daz o[1,5-a][1,4]be n z odia zepin e-3- C arbo xylate, Ro16-0154)ほ
S P E C T用剤と して 開発され , 125I-Ro16-0154 は中枢性 B Z受
体に 対して 高親和性 , 高特異性を有する こ とが 報告川〉 され て い
る. しか しなが ら現在ま で本研究 の よ うに 実験 て んか ん で こ の
ト レ ー サ ー を用 い た 研究は報告され て い ない . 本研究 は ヒ ト の
て んか ん焦点部位の 決定に お ける B Z受容体イ メ ー ジ ソ グ の 臨




体重 2.5 - 3.Okg の 雄の 成熟ウ サ ギ17羽を用 い , 慢性 モ デ ル を
作成 した . 動物を ベ ン トパ ル ビタ ー ル (30mg/kg, ネ ン ブ タ ー
Fig. 1. Sche m a of stim ulation of rab bit brain. C A l, C A l
regio n; C A 2, C A 2regio n; C A3, C A 3r egio n; C A 4, C A 4
regio n; D G, de ntate g yr u s;S TI M, a C O n C e ntric stim ulating
ele ctr ode; R E C, a ttlngSte n r e C Ord ing ele ctr ode.
be n z odiazepine -3-C a rbo xylate; S P E CT, Single photo n
99m Tc-he x am ethyトprop ylen ea min e o xim e
ル ㊧ , ダ イ ナ ポ ッ ト , 大阪)の 腹腔内投与 に よ る 麻酔下 で ∴頭部
を セ ミ ク ロ ニ ッ ク 沐 ル ダ ー (成茂, 東京)に 固定 した . Ridge の
脳 図譜1
1) に 基 づ き , 前 頂 (br egm a) か ら 側方 6m m , 尾側
4m m の 位置を 中心 に 直径約 5m m の 丸 い 穴を 右側の 頭蓋骨に
開け, 硬膜を 切開 して 脳裏面 を露出 した . 図1 に示 した ように
先端直径 ト 2〟m , 電気抵抗 ト 5 K 幻の タ ン グ ス テ ン 記録電極
と直径 0･6m m の 双 極性同芯刺激電極を各 々 の 先端 を ほぼ 同じ
高さ に揃 え , か つ 先端間距離 を 1m m に 固定 して張 り合わせ て
電極ホ ル ダ ー に 取付け , 油圧 式 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ ー レ ー タ ー
(成茂)で 上記 の 脳裏 の 中心 点 よ り徐々 に 脳 深部 に 挿入 した . こ
の 挿 入 は層分析12)を 行 い な が ら50- 100〟m 毎 に 行 い , 図2に 示
すご とく特有の 位相逆転(pha s e r e v e rs al) の み られ る部位を海
馬 C A l領域 と同定 した . そ の 部位の 脳表面 からの 深 さの 範開
ほ 2700- 395恥 m (3208･0±401･OJ打n , 平均値 ± 標準偏差) で
あ っ た . さ ら に 脳波記録 の た 捌 こ ス ク リ ュ ー ネ ジ電極を 両側運
動領 , 頭頂領 , 視覚領 の 頭蓋骨 に 植え 込み , 脳波記録と層分析
記録 の 不 閃電極 と･ して ス ク リ ュ ー ネ ジ電極 を前頭洞 の 頭蓋骨に
植え込ん だ . 各電極 は頭蓋骨上 に 歯科用セ メ ン ト (ジ ー シ ー ,
15 00ドm
2 4 0 トI m
30 00トL m
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Fig･ 2･ Identific ation of the C A lregio n in a la min ar
a n alysis･ Re spo n s ein the C Alregio n sho w s aphase
r e v er salsim ulta n e o u sly withthein sertio n ofele ctr ode sinto
the C A l(3000pm). Arr o w m arks, Single sho cks at a
C O n Sta ntinte n sity (m o n opola r squ a,r e puls es of O.2 m s ec
du ratio n, 40 0〟A, 10 se c stim ulu s inter val); n u m er als,
depth fro mthe c o rticals u rfa.c e.
e missidn c o mputed to m ography;
9 9m Tc- HM P A O,
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 受容体 と脳血流の イ メ ー ジ ン グ の 比較
東京)で固定 した ･ 以上 の ご とく今回 の 研究 で ほ ウ サ ギ 全例 に
ぉい て , 右側 の 海馬 C Al領域に 刺激電極 を挿入 した ■ 従 っ て
以後に 述べ る右側ほ常 に 電極挿入側である ･
Ⅰ . キ ン ドリ ング 形成
1 . キ ン ドリ ソ グ群 (kindled gr o up)
6羽の ウ サ ギ に , 14 日間の 手術 回復期後か らキ ン ドリ ソ グ形
成を行 っ た . まず右海馬 C A l に限局す る ような後発射を誘発
する刺激強度を決定 した ･ こ の 場合 1ms e cの 矩形波 パ ル ス ,
60 Hz, 1s ecの 持続時間の 刺激電流を用 い た . まず最初に 刺激強
度15恥 A で 刺激 し , 10分間隔で後発射が出現す る まで 電流値
を 50〃A ずつ 増 して い っ た . 5秒以内の 短い 後発射が出現 した
ときは , そ の ときの 刺激強度 よ り 50〃A 高い 値 を キ ン ドリ ソ グ
の ため の 刺激強度 と した . ま た 5秒以 上 の 比較的長 い 後発射
(最大12秒) が出現 した と きは , そ の とき の 刺激強度 を キ ン ドリ
ソ グの た めの 刺激強度 と した . こ の 結果 , キ ン ドリ ソ グ刺激の
パ ラ メ ー タ ー は 1m s e cの 矩 形波 パ ル ス , 250- 350FLA,
60 Hz,1s ecの 持続時間とな っ た . そ の 翌日 か らキ ン ドリ ン グ 刺
激を24時間間隔で繰 り返 し, 2
- 3 回の 連続 した 全身けい れ ん
が惹起 され た時点で キ ン ドリ ン グが 完成 され た と規定 した ･
Ⅲ . 対照実験
1 . 対照群(co ntr olgro up)
6 羽の ウ サ ギ を用 い て , 1 4 日間の 手 術回復期後か ら実験 を
行 っ た . ま ず刺激強度1 5恥A の 電気刺激を行い , こ の 刺激で後
発射が出現 しな い こ と を 脳波 で 確認 した t 翌 日 よ り同 じ パ ラ
メ ー タ ー の 電気刺激を24時間間隔で合計44回繰 り返 し, 毎回 後
発射が出現 しな い こ とを 確認 した . こ の 44 回 とい う回 数は , 後
述する ように キ ン ドリ ソ グ群で キ ン ドリ ソ グ完成 に 要 した刺激
回数の 平均値に 一 致 さ せ た もの であ る .
2 . 偽手術群(sha m-Oper ated gro up)
5羽の ウサ ギ を 用 い た . こ の 群 で ほ電極挿入手術 の み で 一 度
も電気刺激を施 さな か っ た .
Ⅳ . 2核種オ ー トラ ジ オグ ラフ ィ
キ ン ドリ ソ グ群 と対照群では , 最終 刺激後14 日目か ら 2核種
オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ を 行 っ た . こ の 期間は キ ン ドリ ソ グ群で
は 全身けい れ ん後 の 影響(po st-S eiz u re effect)を避ける た め で ,
対照群で は 電気刺激 の 影響を避け るた め の もの で ある . 偽手術
群では電極刺入後72 日目か ら 2核種 オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ を
行 っ た . こ の 期間は14 日間の 電極挿 入手術後の 回復期を含ん だ
キ ン ド リ ン グ群と 対照群 の 期間に 一 致 させ た もの で ある . ウ サ
ギの 耳静脈から , 1 8.5 M Bq の 1 2
5
Ⅰ-Ro16TO1 54(日本 メ ジフ ィ ジ ヅ
ク ス
, 宝塚)と 950 M Bq の
99m
TcrHM P A O( 日本 メ ジ フ ィ ジ ッ ク
ス)を 同時 に 投与 した . そ の 2時間後 に , 20mIの 塩化カ リ ウ ム
を耳静脈よ り注入 し速や か に ウ サ ギ を 屠殺 した . と こ ろ で ヒ ヒ
に おける 123トRo1 6-0154の 脳内 へ の 取 り込み は静脈内投与後約
70分で定常状態に 達 し, そ の 後約 3時間安定 して脳内に 停滞す
る
13) こ と が 知 ら れ て い る . ま た , ヒ トや ラ ッ ト に お け る
99mTc- HM P A Oの 脳 内分布は , 静脈 内投与後 2 - 3分後に 完成
し, 約10時間安定 し て停滞する こ とが 報告14】15)され てい る . した
が っ て t 今回 の 2時間と い う ト レ ー サ ー 投与後か ら屠殺 まで の
時間は , これ ら 2種煩の ト レ ー サ ー の 安定 した 脳内分布 を確立
するの に 十分な間隔 と思われ る . 屠 殺後ただ ち に 脳を 摘出 し
て , ドラ イ ア イ ス で 冷却 した - 70 ℃の ヘ キ サ ン にて 凍結 した .
つ ぎに - 20 ℃に冷却 した ク ラ イ オ ス ク ッ ト TIS S U E T EC 4551
(≡共, 東京) を用 い て 厚さ 2恥 m の 凍結切片を作成 し , これを
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ス ラ イ ドグ ラ ス に 乗せ乾燥 させ た . 各 切片 に メ デ ィ カ ル イ メ ー
ジ ン ダフ ィ ル ム(コ ニ カ , 東京)を15時間密着 させ て 1 回 目の 露
光 を行い ,
99m
Tc-H M P A Oの オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム を得た . つ ぎ
に , 1回 目 の 東光の 7 日後か ら14 日間 , 同 一 切片に メ デ ィ カ ル
イ メ ー ジ ソ ダ フ ィ ル ム を 密着 させ て 2回 目 の 露光 を 行 い ,
125トRo1 6-0154の オ ー ト ラ ジ オ グラ ム を 待た . こ こで , 1 回目と
2 回 目の 露光の 間の 7 日間とい う期間は 伽 Tc の 半減期(6時
間) の 28 回期に 相当する た め , 2 回 目の 雷 光開始 の 時点で




各オ ー トラ ジオ グ ラ ム は , まず視察に よ り定性的 に 評価 し
た . こ の 場合 , ま ず 一 つ の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム に おい て左右半
球間とくに 海馬領域で ト レ ー サ ー の 集積に 差が な い か どうか検
討 し, つ ぎに偽手術群 , 対照群, キ ン ドリ ソ グ群の 3群で比較
した .
Ⅵ . 定量的統計解析
1 . デ ー タ 処理
つ ぎに 各オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム を ビデ オ デ ジタ イ ザ ー シ ス テ ム
を 用い て , 320×240×8× ビ ッ ト (256階調) の デ ジタ ル デ ー タ
に 変換 し た . こ の シ ス テ ム ほ マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ ･
P C 9801 R S(日本電気 , 東京) に イ メ ー ジ メ モ リ ー ボ ー ド(三 谷
商事 , 東京)を装着 し, C CD カ メ ラ ･ X C-77(ソ ニ ー , 東京)に
接続 したもの で ある . 得 られた デ ジ タ ル デ ー タ は マ イ ク ロ コ ン
ピ ュ ー タ ー マ ッ キ ン ト ッ シ ュ ⅡCi(ア ッ プル ジ ャ バ ソ , 東京)に
転送 し画像解析用の ソ フ ト ウ ェ ア ･ イ メ ー ジ (NIH, ワ シ ン ト
ン
, 米国) を用い て 以下の ごとく定量解析を行 っ た . 関心 領域
を 両側 の 前頭葉 , 側頭葉 , 視床 , 扁桃核 と 両側海馬 の C A l,
C A 2
,
C A 3, C A 4領域と歯状回, さ ら にそ の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
ム の 全領域に 設定 した . これ らの 関心 領域 の 解剖学的同定 は ,
オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ に 用 い た 切片 に 隣接す る切片を へ マ ト キ
シ リ ン エ オ ジ ン 染色 した標本と , S hek ら
IT)の ア ト ラ ス を 参照
して行 っ た . こ の へ マ トキ シ リ ソ エ オ ジ ン 染色標本は後述する
組織学的検討に 用 い た .
つ ぎに 各 125I-Ro16-0154と 9gmTc-H M P A Oの オ ー ト ラ ジオ グ
ラ ム に お い て , 関心 領域の デジ タ ル 値を全領域の デ ジ タ ル 値を
1 00 と した 百分率に 換算 して表 した . モ デ ル 1 羽に つ き , 連続
す る2 つ の 切片か らこ の ように 関心 領域の 百分率を求め , そ の
平均値を算出 し以後の 統計処理 に 用 い た .
2 . 正常脳に お け る
t25I-Ro1 6-01 54 と99mTc-H M P A Oの 集積
偽手術群の 左半球は電極挿入手術も電気刺激も施 され て い な
い ため , こ の 左半球 の 各関心領域 に おけ る
125
トRo 16爛0154と
99mTc-H M P A Oの 集績 の 百 分率値 ほ , 正 常脳 に お け る
125トRo
16-0154 と
99m TcrH M P AO の 集積の 度合 い を 反映す ると 考え ら
れ る . そ こ で , 偽手術群 の 左半球 の 関心 領域 の 間 で , 1
25
トRo
1 6-01 54 と
拍 mTc-H M P A Oの それ ぞれ の 集積に 差が な い か 否か
を 検討す るた め , 左半球 の 各関心領域 の 百 分率値を用い て 一 元
配置分散分析を行 っ た . 危険率 5% 未満で有意差 が認め られた
も の で ほ , さら に Schef托 の 多重比較法 を行い , 危 険率 5% 未
満 の 場合を有意差あり と した .
3 . 偽手術群 一 対照群 I キ ン ドリ ソ グ群の 比較
偽手術群 , 対照群 , キ ン ド リ ソ グ群 の 3 群間 で と
125トRo
1 6-01 54と
99mTと- H M P A Oの それ ぞれ の集頓に差がない か香か
を 検討す るた め , 各関心領域 の 首 分率値を用い て右半球と左半
球別 々 に 一 元配置分散分析を行 っ た . 危険率5% 未満で有意差
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が認め られ た もの で は , Scheffさの 多重比較法を行い , 危険 率
5% 未満の 場合を有意差あ りと した .
4 . 左右半球間で の 比較
3群 の 各 々 で , 】25Ⅰ-Ro 16-01 54 と9gFnTc-H M P A Oの そ れ ぞれ
の 集積 が右半球と左半球 で差が な い か 否か を 検討す るた め , 各
群の 左右の 関心 領域 の 百 分率を用 い て Stude nt-t 検定を行 い ,
危険率 5% 未満の 場合を有意差ありと した .
Ⅶ . 組織学的検討
オ ー ヤ ラ ジオ グ ラ フ ィ に 用 い た 切片に 隣接する切片を エ チ ル
ア ル コ ー ル で 固定 し, 乾燥後 へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色を 施
した . 光学顕徽鏡で各脳部位 の 組織損傷の 有無 を検索 した .
成 績
Ⅰ. 偽手術群
1 . 正 常脳 に おけ る 12 5トRo 1 6-01 54の 集積
視察解析で は , 左半球に おけ る 125トRo 16-O154の 集積ほ前頭
葉と側頭葉 の 灰白質で最も高く , 白質で 最 も低か っ た . また ,
歯状 回 , 海馬 , 扇桃核, 視床 に おけ る
12S
I-Ro1 6-0154 の集積は
灰 白質と白質の 間 に 位置 して い た (図3･ A). こ の よ う な部位間
で の 集積 の 度合 い の 差は , 百分率値 を用い た 定量解析 に よ っ て
S ha m･ Ope rated gr o up
9 9mTc _ H M P AO
Co ntr olgr o up
9 9mTc.H M P AO
K indled gr o up
9 タmTc･H M P AO
Fig･3･ Autor adiogr a m s with
12$Ⅰ-Ro 1 6-01 54 in e ach of sha m- Ope rated(1可t top, A), C O ntr Ol(left middle, C) a nd kindled gr o ups
(1eftbot to m, E) a nd with 99m Tc-H M P A O in e a ch of sha m- OPerated(right top, B), C O ntr OI(right mid dle, D)a nd kindIed gr o ups
(rightbotto m, F). R, right; L, 1eft. Ar ro w m arksindic ate the site s of de cre a s ed a c c u m ulatio n of e a ch tr a c er. ×2.
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受容体と脳血流の イ メ ー ジ ン グの 比較
より詳細に 示 され た ･ すなわ ち
一 元 配置分散分析の 結乳 左半
球の 各関心領域 に お け る
125トRo 16-0154 集積 の 百 分率値は有意
差を示 した (F
= 18･395; df= 8･ 36; P<0･01)･ ま た Scheff6の
多重比較の 結果 , 前頭葉と側頭葉に お け る集積の 百 分率値は他
の すべ て の 領域 に おけ る 集積の 百 分率値 よ り も有意 に 高 く ,
c Al, CA 2, 歯状回 に お け る集積の 百 分率値 は C A 4, 扁桃核 ,
視床に お け る そ れ ら よ り も有意 に 高 か っ た (い ず れ も p<
0.05; 表1 , ただ し表に ほ 危険率を表示 して い な い)･
2 . 正常脳に お ける
99mTcTH M P A Oの 集積
視察解析 で ほ 左半球 に お け る
99mTc-H M P A Oの 集積ほ前頭葉
と側頭葉の 灰 白質で最も高く , 白質で 最も低か っ た (図 3･ B)･
定量解析の
一 元 配置分散分析で も , 左半球の 各関心領域に おけ
る
99mTc-H M PA O 集債 の 百 分率値 は有意差 を 示 し た (F =
20.074;df= 8, 36; P<0.01). Scheff6 の 多重比較の 結 軋 前頭
葉と側頭葉 , 視床に お け る
9gmTc-H M P A O集積の 百 分率値は ,
他の すべ て の 領域 に おけ る集積の 百 分率値 よ りも有意 に 高か っ
た(い ずれ も p<0.05;表 2 , た だ し表 に ほ危険率を表示 して い
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な い).
3 . 左右半球間 で の 125I-Ro16LO154 とg9m Tc-H MP A Oの 集積
の 比較
視察解析に おい て ,
125
トRo16-01 54の 集積は右海馬の C A l領
域内の 電極跡 に 一 致 した 部位 で , 対側 の C A lに 比 べ 低下 して
い た (囲 3. A). d 方 , ggmTc-H M P A Oの 集積 は 右海馬の C Al
を 含 む す べ て の 領 域 で ほ ぼ 対称性 で あ っ た (図 3. B).
Stude nt-t 検定の 結果, 125I-Ro16-0154と 99mTc-H M P A Oの 集積
の 百 分率値ほ とも に すべ て の 部位 の 左右間 で 有意差 を 示 さ な
か っ た .
] . 対 照 群
1 . 125I-Ro 16-01 54 と伽 TcTH M P A Oの オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム
の 視察解析
視察解析で は , 125Ⅰ-Ro 16-0154 の集積は 偽手術群と 同様 に 右
の C A l内の 電極跡に 一 致し て低下 して い た . しか し , 集 積低
下の 範囲の 広が りは , 偽手術群 で み られ た そ れ よ りもや や大き
か っ た (囲 3. C). 一 方 ,
99mTcTH M P A Oの 集積は偽手術群と 同
Tablel. T he per c e nt ratio v alu es of
125I-Ro 16-01 54 in e a ch m e as u red regio n of intere st in ea ch oL the sha m- OPer ated･
co ntrola nd kindled gr o ups
Per ce nt ratio v alu e(m e a n士S D)of
I5I-Ro 1 6-01 54 ingro ups







Fr o nt山 ･15 0.3 土10.4
Te mpor al 161.9 ±17.5
C A l l 14.1 士4.5
C A2 1 20.6±5.6
C A 3 109.9 士17.3
C A 4 95.7 士8.2
De ntate g yru s l18.3 ±10.8
T h alm u s 95.3 士14.9




























148. 士9.7 15 0.7 士5.2
170. 6 士6.2 < 18 2. 0 士10.9
79.8 士12. 1
*
† ≪ 116.2 ±12.O
to2. 士11. 2
*
† < 115.3 士12.8
86.4士5.3 † 86.8 ±7.1 †
82.7 士12.5 < 88.2 ±8.1
116. 士10.3 < 129.0 士3.7
101. ±13.8 102.8 士11.5
104. ±14.1 103.4 士12.9
Marks, < a nd l≪ , Sho w signific a nt differ e n c e s o npair ed
-t te St betw e e nthe right a nd left hom ologo u s regio nsin ea ch R OI･
repr es e nti g p< 0.05a nd P < 0101, r e SpeCtiv ely･ M arks,
*
a nd†･ Sho w signific a nt differe n ces o n e a ch gro up with c o ntr ol a nd
sha m gr o ups, re SPe Ctiv e王y, O nScheff6
･
s m ultiple co rnpariso ntestfollo wing o n e
- W ay A NO V A･ with p< 0･05･
a)R, righthe misphe re.
b)L, lefthemispher e.
Table2. T he pe r c e nt r atio valu e s of
9 hTc-= M P A O in e a ch m e as ur ed regio n of intere stin e a ch of the sha m
- Operated･
C O ntr Ola nd k in dle gr o ups
Pe rc e ntr atio v alu e(m e a n士SD)of
伽 Tc-H M P A O in gr o ups







Frontal l 13.2 士5.3
Te mpora1 121.5 ±4.1
C A 1 93.8士2.5
C A 2 89.3士4.8
CA 3 95.7 士5.7
CA 4 92.8 士4.5
Dentate g yr u s 99.2 ±1.8
Th 山am u s l12.9 士2.O














































Ma rks, < ≪ ,
*
a nd†, r eferto fo otn cIte S Of ･Table l･
a)R, right hemisphe re.
･b)L,1eft:he misphe re.
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トRo1 6-0154 と99mTc-H M P A Oの オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム
の 定量解析
Stude nt-t 検 定 の 結果 ,
99m
Tc-H M P A O集積 の 百 分率値も
125Ⅰ-Ro16-0154 集積の 百 分率値もとも に そ れ ぞれ 左右 の C A lの
間 で 有意差を 示 さな か っ た . しか し, 視察解析 でみ られ た 集積
低下 の 範囲の 広 が り の た め に∴ 右 の C Alに お け る 1 25トRo
16-0154 集積の 百 分率値 は左の C A lに お けるそ れ よ りも低 い
傾向を示 した . さ らに , 9 hTc-H M P A O と125トRo 16-01 54の 集
積の 百 分率値は と もに , 左右の 歯 状回 の 間で そ れ ぞ れ 有意差
(い ずれ も p<0.05)を 示 した(表1 , 2). 一 方 , 一 元 配置分散分
析で , C A lに おけ る
9gmTc-H M P A O と125Ⅰ-Ro16-01 54の 集積の
Fig･ 4･ Histologic al findings of the he m ato xylin a nd e osin
(H E) stain ed slic e adiac e nt to the slice Ju S ed for the
a utoradiogr a m(Fig･ 3･ E, F) in the kindled gr oup. A ,
P hotogr aph of the H Estain ed slic e, Arr o w m ark indic ate s
the site ofthe tr a c e ofthe ele ctrodein the right hip po c a-
mpal C A lr egio n･ ×2･ B, Light mic rograph ofthe right
C A lr egio n. Necr osis aT e a W a S S e enin the cortex and
Pyr a midal c el layerin the C A lr egio n a c c ording to the
tra c e of the ele ctr ode (Arro w m arks). Mo n o n u cle ar c e11
infiltr atio n w a s s ee n ar ound the.n e crbsis are a(Arro whe ad
rn arks). C O R, C Orte X;P Y;Pyr ami dalce11ayerinthe C A l
regio n; G R,･Gra n ul{ el=aye東in the de ntatelgyr u S. ×40.
百 分率値 ほ ど ち らも , 左右と もに 対照群 と偽手術群と の 間で有
意差 を示 さな か っ た ( 衰1 , 2).
Ⅲ . キ ン ドリ ン グ 群
1 . キ ン ド リ ン グ形成
キ ン ドリ ン グ完成に 要 した刺激 回数は38- 54回 (44 ± 4臥
平均値 ±標準偏差値) であ っ た .
2 ･ 125Ⅰ-Ro 16 朝 54の オ ー ト ラ ジ オ ク ラ ム の 視察解析
125I-Ro 16-01 54の 集積 ほ , 左の C A lと比較 して 右の C Al に
お い て高度に しか も広範囲に わ た っ て 低下 し て み られ た (図
3･ E)･ さ らに , 右の 歯状 回 で も集積低下が み られ た (図3.E).
3 ･
9gm
Tc-H M P A Oの オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 視 察解析
99mTc-HM P A Oの 集積ほ , 左 の C A lと 比較 して右 の CA lに
お い て や ほ り低下 して み られ た ･ ただ し , そ の 集積低下の 度合
い や 範囲 の 広が りは 一 1 25トRo 16-0154で み られ た それ ら よ りも
は るか に 軽微で あ っ た (図3. F).
4 ･
125
I Ro 16-01 54の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の 定量解析
Stude ntLt 検定 の 結果 , 125I- Ro1 6-0154集積 の 百 分率値は右の
側 頭 葉 (p<0･05), CA l (p< 0.01), C A 2(p<0.05), C A4
(p<0･05), 歯状回 (p<0･05) に お い て そ れ ぞれ の 左 の それ らの
値よ りも有意に 小さか っ た (表1).
一 元 配 置 分散分析 で , 右 の C A l(F= 22.811; df= 2, 14;
P<O101), C A 2(F = 10･207; df= 2, 1 4; P<0.01), C A 3(F =
5･435;df= 2, 1 4; p<0･05) 左の C A 3, (F = 6.405; df= 2. 14;
P< 0･05) に おけ る Ⅰ25Ⅰ- Ro16-01 54集積 の 百 分率値は そ れぞれキ
ン ド リ ン グ群 , 対照群 , 偽手術群の 3 群間 で有意差を 示 した .
さ らに Scheff6の 多重比較 で , 右 の C A l と C A 2に おけ る
125トRo 16-0154集積 の 百 分率値は キ ン ドリ ン グ群 で 対照群や偽
手術群に 比 べ て 有意に 小 さか っ た (い ずれ も p<0.05). ま た左
右の C A 3に おけ る 12 5トRo 16-0154集積 の 百 分率値は キ ン ドリ
ン グ群 と対照群砿 お い て 偽手術群 に 比 べ て 有意 に 小 さか っ た
(い ずれ も p< 0.05, 表 1).
5 .
g9m
Tc-H M P A Oの オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の 定量解析
Stude nトt検定の 結果 , g9mTc- H M P A O集積の 百 分率値ほ右の
前頭葉(p<0.01)と側頭葉(p< 0.05)に おい て の み 左の それ らの
値よ りも有意 に 小 さく , 左右 の C A l間で は 有意差ほ認め られ
な か っ た (表 2).
一
元 配置分散分析で , 99m Tc-H MP A O集積の 百 分率値ほ右の
CAlに 関 して の み 3群間で有意差を示 し た (F = 5.037; df= 2,
14; P <0･05). さ らに Scheffさの 多重比較 で , 右の C A lに おけ
る
99m Tc -H M PA O集騎 の 百分率値 は キ ン ド リ ン グ群で 対照群や
偽手術群に 比 べ て 有意に 小さ か っ た (い ずれ も p<0.05, 表2 ).
Ⅳ . 組織学的検討
図4に キ ン ド リ ン グ群 の へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色標本を
示 す . 電極の 跡 に 一 致 して大脳 皮質と C A l領域 の 錐体細胞層
に 細胞壊死 が , ま たそ の 周 囲 に 軽度 の 単核球 の 浸潤 が み られ
た . 顆粒細胞層 や そ の 他 の 脳部位 では 何 ら組織損傷ほ み られ な
か っ た . これ ら の 所見 は偽手術群や対照群に お い て も同様で ,
そ の 程度 に差 は な か っ た .
考 察
S P E C Tを用 い た 研究
18)19)か ら ヒ ト の 脳 へ の 123I-Ro16-0154の
集帝は , 大脳皮質 で最も高く , 次い で小脳や 灰白質で高く , 白
質で最も低 い こ とが 知 られ て い る . さ らに 中枢性 お よび末梢性
B Z受容休作動薬である 3H- ジ7 ゼパ ム の ラ ッ 寸 脳内の 集横は,
ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 受容体 と脳 血流 の イ メ ー ジン グ の 比較
大脳皮質 で 最も高く ▲ 次 い で 小脳 , 扁桃核 , 海馬
と視床 の 順序
で高い こ とが 報告
抑 され て い る ･ 今回 の 偽手術群 の 左半球に お
ける
125
ほ 016-0154の 集積 の 差異は こ れ ら過去 の 報告に ほぼ
一
致し, 正 常な ウ サ ギ脳内の 中枢性 B Z受容体 の 分布を反映 して
い る と 考 え ら れ る .
一 方 , ヒ ト や ラ ッ ト の 脳 へ の
8gm Tc一
旦MP A Oの 集横 は , 大脳皮質や視床で比較的高く l 白質で 最も
低い こ とが 報告
16)21ト 23)され て い る ･ 今 回 の 偽手術群 に お け る
99mTc-H M P A Oの 分布も こ れ らの 報告 に 極め て 類似 し, や は り
正常な rC BF の 分布を 反映 して い ると 考え られ る ･
125Ⅰ_R｡ 16-0154 オー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 視察解析 で は , 偽 手術
群の
I25ITRo 16-01 54の 集積は 右の 海馬 C A l領域内の 電極跡 に
相当す る部位 に お い て 軽度低下 して み られ た ･ 偽手術群は電極
の挿入の み な の で , こ の 集積低下は電極の 配置そ の も の に よ る
器質的損傷に 基づ くも の と 考 え ら れ る ･
一 方 , 対照 群の 右 の
c Alに お ける 125ト鮎 1 6-O154 の 集積は , 偽手術群よ りもや や 広
く低下 して み られ た ･ こ の 対照群と偽手術群の 集杭の 差 は , 対
照群の 右の C A lに お ける集積低下 が , 電極 の 配置の み な らず
後発射を お こ さな い 電極刺激 に も起因する こ とを 示 して い ると
考えられ る . した が っ て キ ン ドリ ソ グ群に お い て も電気刺激 の
影響が考え られ るが , 祝祭お よび 定量解析 で 示 され るよ う に キ
ン ドリ ン グ群の 右 の C Al に おけ る集積の 低下は対照群の そ れ
に比べ て は るか に 高度 で あ っ た . こ の 事実は キ ン ドリ ン グ群の
右海馬の C A lに お ける集積の 低下 は主 に キ ン ドリ ソ グ効 果 ,
換言すれ ば繰 り返され た て ん か ん 活動 に よ る こ と を 示 して い
る . こ の ような キ ン ドリ ン グ効果に よ る
12 5トRo16-0154 の集横
低下は お そ らく B Z受容体の 障害を反映 して い るもの と 思われ
る . L6scher ら
24)
は肩桃核 キ ン ドリ ン グ ラ ッ トの 刺激部位 で あ
る 扁桃核 で , ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 (ga m m a- min obutyric a cid,
GA B A) 濃度, グル タ ミ ソ 酸脱炭酸酵素活性 お よ び
3
H-G A B A
結合能 が い ず れ も 低下 す る こ と を 報 告 し て い る ■ ま た
Ka mphuis ら
25) は海馬 キ ン ドリ ン グ ラ ッ ト に G AB A免疫染色
を施行 し, 刺激部位の 海馬 C A l領域 に おい て G A B A免疫陽性
細胞が対側 に 比 べ 減少する こ とを 報告 して い る . こ れ らの 所見
は , い ずれ もキ ン ド リ ン グに よ っ て 刺激部位 の G A B A性機構
に 障害 が 生 じ る と い う 点 で 共 通 し て い る と 考 え ら れ て い
る 抑 ). G A B A受容体は B Z受容体 と同 じ細胞膜 上 で 複合体を
形成 し, 機能的に も連結
28)して い る . した が っ て キ ン ドリ ン ク
部位で B Z受容体に も障害が生 じ る こ と は 十分考 え られ , 今回
の キ ン ド リ ン グ 部位 に お け る
125トRo 1 6 Ⅷ154 の低 集積 は
L6s cher らや Ka mphuis らの 報告に∴
一 致 した所見と思われ る ･
125
Ⅰ-Ro 16-O154 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 定量解析 で ほ , キ ン ド
リ ン グ群の 右の C A lに 加え て 右 の C A 2, C A4, 歯状回 や 左右
の C A 3に お い て も有意な集標の 低下が み られ た . - 側の 海馬
領域の 電気刺激に よ っ て 誘発さ れ る後発射は 一 対側 の 海馬 , 大
脳皮質に 比 べ 同側の 海馬や大脳皮質 に よ り伝播 しや すい 傾向が
ある2g) こ と が広く知 られ て い る . こ の 知見に か んが み ると , 刺
激部位で ある右の C A lと 同側の 広範 な部位 で み られ た
125Ⅰ収 0
16-0154の 集帝低下ほ , 繰り返 された て ん か ん性発作波 の 伝播
に よ るも の と 考 え られ る . さ らに 対 照群 に お い て も
125Ⅰ一Ro
16胡54の 集積 は左右の C A 3 と右の 歯状回 で 有意 に 低下 し て
いた . 対照群で ほ後発射な どの 発作波 ほ誘発 させ て い ない が 一
定強度 の 電気刺激 は繰 り返して お り ,ト ニ の 電気刺激 が てん か ん
性発作披の ご とく伝播す る こ と ほ考 え られ る ∴電気刺激部位で
･ある右の C A l で電気刺激そ の もの が
125Ⅰ- Ro 16-01 54の 集積に
67
影響 を与え る こ と ほ 既に 述べ たが , こ の 対照群の 比較的広範 な
部位 に おける
125
Ⅰ一Ro1 6-0154の 集積低下も電気刺激の 伝掛 こ基
づ く もの と思われ る .
一 方 , 9gmTc-H M P A O オ～ ト ラ ジオ グ ラ ム の 視察お よ び定量
解析 で ほ , キ ン ドリ ン グ群の 右の C A lに お い て 軽度の 集積低
下 がみ られ た . 加え て , 定量解析で は キ ソ ドリ ン グ群の 右の 前
頭葉 , 側頭葉, 歯状回 に お い て も有意 な集積低下が認 め られ
た . Natoliら
30)は 扁桃核 キン ド リ ン ダ ラ ッ ト の 研究か ら, キ ン
ド リ ン グ完成後に 両 側の 海馬と刺激側 の 前頭葉で rC B F が低下
す る こ と を報告 して い る . 今回 の キ ン ド リ ン グ群 の 右の 前頭
葉 ! 側頭葉 , 歯状 回 に お け る
99mTc-H M P A O集標 の 低下 は
Natoli ら
30)の 所見に よく合致 して お り , そ の 成因と して や ほ り
て ん か ん 性発作彼 の 伝播に よ る 影響 が考 え ら れ る . 一 方 ,
NatoIiら
3 0)は キ ン ドリ ン グ刺激部位 の 検討を行 っ て お らず , 本
研究でみ られ た ような キ ン ドリ ソ グ刺激部位に おけ る rC B F が
低下 に 関する 報告ほ Natoliら
帥 の 研究を含め て 未だな い .
本研究では ウ サ ギを 塩化 カ リ ウ ム に よ っ て 屠殺 した . こ の 塩
化 カ リ ウ ム が 既 に 確 立 し た 脳内の
125トRo 16-O154 と99mTc-
H M P A Oの 集 掛 こ な ん らか の 影響を 及 ぼす か ど う か は 不 明 で
ある . しか し塩化 カ リ ウ ム の 投 与量は キ ン ド リ ン グ群 , 対照
群l 偽手術群の 3群ともに 同じで ある こ と か ら , 少な くと も こ
の 3群間で の ト レ ー サ ー の 集積の 差異 は塩化カ リ ウ ム そ の もの
で ほ 説明が つ かず , 本研究で 得 られた今回 の 知見 に つ い て ほ塩
化 カ リ ウ ム の 影響は無視で きる と考え られ る .
今回 の 研究に おけ る最も重要な所見ほ ▲ 視察解析 で キ ン ドリ
ン グ群と の 右 の 海馬 C Alに お け る
125
Ⅰ-Ro 16-0154 の 低集積の
度合 い や そ の 範囲の 広が りが と も に ,
99mTc-H M P A Oの そ れ ら
に 比 べ て は る かに 高度で あ っ た事実 で ある. こ の 差異は定量解
析に よ っ て もまた 明瞭に 示 され た . キ ン ド リ ソ グ刺激部位 の 右
の 海馬 C A l はヒ ト の 一 次性て んか ん 焦点に 擬 せ られ る
9ゝ
もの で
あ る . そ れ ゆ え 本所見 よ り , て ん か ん 焦点 の 検出 に 際 し て
rc B F イメ ー ジン グよ りも B Z受容体イ メ ー ジ ン グの 方が 感受
性が高く有用 で あると 考え られ る . 部分て ん か ん 患者に お い て
I2 3I-R｡ 16-0154 を 用 い た B Z受容体イ メ
ー ジ ン グ と
99mTc-
H M P A O やN-イ ソ プ ロ ピ) LTP-[.23I]-ヨ ー ド ア ン フ ェ タ ミ ン を用
い た rC B F イメ ー ジ ン グを 比較した 近年の S P E C Tに よ る研究
で , 鵬 研 好
一
の み前者の 方が 後者よ りわ ず か に 優れ て い る と報
告 して い るが , ほ と ん どの 研究
… ほ 両者の イ メ ー ジ ン グ は て
ん か ん焦点の 検出に お い て ほ ぼ同等で ある と 報告 して い る ･ しノ
か し実験 て ん か ん モ デ ル の 結果をそ の まま 臨床 に あて は め る に
は 注意を要する も の の , 本研究ほ 前者の 方 が後者よ りほ るか に
優れ て い る とい う こ とを 示唆 し, 新 しい 知 見と思わ れ る ･
ご く近年｣ oho ns o nら
3llは 外科 手術 に よ っ て 得 られ た難治性
側頭葉て んか ん患者の て んか ん焦点組織すな わ ち側頭葉内側部
を用 い た オ ー ト ラ ジオ グラ フ ィ の 研究 で ,
125
トRo 16-015 4の 集
積低下 が 組織学的 に 神経細胞の 脱落の ある海馬領域に お い て の
み 認め られ た と報告 し て い る . しか し , 本研究 で は 紅織学的検
索 よ り右 の 海馬に おけ る
125
トRo 16-0154の 低集積の 範田ほ ∴電
極 の 配置に よ る組織挽傷の 範囲よ り は るか に 広い こ とが 示 され
た . こ の 所見 ほ
125Ⅰ-Ro1 6-O154の 集積低下が組織学的形態異常
を伴わずに 生ず る こ とを 示 し, や は り重要 な所見と思わ れ る ･
以上 よ り二 本研究 で は て ん か 九 焦点 の 検 軋に ほ 125トRo
1 6-0154 に よ る B Z受容体イ メ p ジ ン グ の 方が
99m Tc-H M P A O
に よ る rC B F イメ
ー ジ ソ グよ り は るか に 鋭敏 で ある こ と が示 さ
678
れた ･ 今後の 臨床て ん か ん 分野で の Ro 16-01 54に よ る B Z受
容体イ メ ー ジ ソ グが 期待され る .
結 論
ウ サ ギ の 海馬キ ン ドリ ソ グに よ っ て て んか ん モ デ ル を 作成 し
た後 , 125Iや 16-01 54と 99m Tc-H M P A O を トレ ー サ ー と した 2
核種 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ を 施行 し, 脳内 の B Z 受容 体 と
rC BF の 変化を視察 お よび定量解析に よ っ て 検討 し, 次の 結
を得た .
1 . 偽手術群の 非電極挿入側 で ある左半球 の 1 2SトRo 1 6-0154
と 如 Tc-H M P A Oの 集積ほ い ずれ も正常脳の 中枢性 B Z受容体
と rC B Fの 分布 に よく 一 致 して い た .
2 ･
l おト鮎 16-01 54の 集積 は , ヒ ト の 一 次性 て んか ん 焦点 に 擬
せ られ るキ ン ド リ ソ グ部位の 右 の 海馬 C A lに お い て 著 しく広
範に 低下 した . さ ら に てん か ん性発作波の 伝播部位 とみ な され
る右の 側頭葉 , 歯状臥 C A 2, CA4 と左右 の C A 3領域 に お い
て も有意な集積低下が み られ た .
3 ･
9 hTc- H M P A Oの 集培は右 の C A l, 前頭葉 ∴側頭葉 , 歯
状回 に お い て 軽度に か つ 小範囲に低下 して み られた .
4 ･ 神経病理学的に は右の C A lの 電極跡に 相当す る脳部位
の 組織損傷 の 他に ほ異常 はみ られず , こ れ ら 125トRo 16-0154や
9'm
Tc- H M P A Oの 低兼帯は キ ン ドリ ン グ効果に よ るも の と考 え
られ た .
これ らの 所見 よ り B Z受容体イ メ ー ジ ン グ の 方 が rC B F イ
メ ー ジ ン グ よ りもて ん か ん焦点 の 検出に ほ鋭敏 で ある と考 え ら
れ ∴臨床て ん か ん に おけ る B Z受容体イ メ ー ジ ソ グ の 有用性が
示 酸 され た .
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Co mparison of Be nz odiazepin eRe ceptor a nd Region al CerebraI Blo od FIowIm agings of Epileptifbr mFociin
Hip po campal Kindled Rab bits:A Study witha Do uble Tra cerAn tor adiographyt]sing
u SI･Ro 16･O154 a nd 竹 bTc･
H M P AO Ke nzo Kuroka w a, Departm e n t of Neur opsychiatry, School of Medicine, K an aZaW a Universlty, K an aZaW a
920 - J.Juze nMed S∝ . ,102,671
- 679(1993)
Key w ords epilepsy, kindling,benz odiazeplne reCePtOrS, C er ebralb100d flo w, Ro16
-0154
A bstra(:t
To c o mpar e thebe nzodiazepine(Bz)receptorim aging andregionalcerebralblood now (rCB F)im aginginthe detection
Ofepilepdcfbci, thedis仕ibutionpatte m of the Bzre c eptor andrCB F in hippoc ampal kindledrabbits w as ex aminedby adou
-
bletracer autoradi g phy using ethy1 7-【1
25
I]-5, 6-dihydro-5- m ethyl-6- O X O-4 H-imidazo[1,5-a] [1,4]ben zodiazepine-3-C a ト
boxylate(l ぴI- Ro 16-01 5 4) and 伽 Tc-he x am ethyl-Pr OPylene amine o xim e(
9 b
Tc- H M P A O)･ In visualand qu antitative anly-
Se S,
1 25I- Ro16-0154 acc um uladonin brain slices e xtractedafterthe c ompletion ofthekin dling w as m arkedly ande xtensiv ely
decre ased in the kindled C Alr eglO n mimicking apn m ary ePilepdcf∝ uS･
125I-Ro 16-0154 acc um ulation w as m oderately
decre ased in theipsilateralte mpor a1lobe, de ntate gymS, C A2, C A4･ andbilateral CA3reglOnS･ r egarded as血e propagated
Sites ofseizuredischarges.
h Tc- H M P AO acc umlation w asfbund tobedecreasedin theipsilateralCA l, 打ontal,te mpOral
and dentategyri･ Ho w ev er, thedecre ase w as m u ch m ore slightand lesse xtensive than thatin
1 25I- Ro 16-0154acc um ulado n･
These result s uggestthat Bz receptorim agingis m uch m oresensitiv ein thedetection of甲ileptic foci than rCB F im aging,
andtherefbrethat Bzr e c eptorim aglnglS uS efu lin clinicalepilepsy･
